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Abstract of DE3620467 

The reaction of Schiffs bases of the formula R<3>-N=CH-R<2)<II), in which R<2> is a substitutable 
group or a radical which can be converted into a substitutable group and R<3> is a protective group, 
with a carboxylic acid derivative of the formula H3C-CH(OR<1>)CH2COX(ll), in which R<1> denotes a 
protective group, in the presence of a tertiary amine, leads in high yields to ss-lactams of the formula I 
The ss-lactams of the formula I are intermediates for the preparation of penem and carbapenem 
derivatives. 
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Verfahren zur Herstellung von 0-Lactamen und 0-Lactame 

Die Umsetzung von Sen iff schen Basen der Formel R 3 - 
N =« CH-R 2 (II), worm R 2 eine substituierbare Gruppe oder ein 
in eine substituierbare Gruppe uberfuhrbarer Rest und R 3 . 
eine Schutzgruppe sind, mrt einem Carbonsaurederivat der 
Formel HaC-CHJOR^C^COX (II), worin R 1 eine Schutzgrup- 
pe bedeutet in Gegenwart eines tertiaren Amines, fuhrt in 
hohen Ausbeuten zu /l-Lactamen der Formel I 



H 3 C 




< 



Die /i-Lactame der Formel I sind Zwischenprodukte zur Her- 
f^, stellung von Penem- und Carbapenemderivaten. 



CM 
CP 
CO 

Ui 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 11.86 608 861/S04 12/80 



36 20 467 



PatentansprGche 
1. Verfahren zur Herstellung von p-Lactamen der Formel I 

OR' H„ E„ 
• I 1 , 

H 3 C-CH-C-C-R> (R 
1' c* — N— R 3 

</ 

worin R 1 eine Schutzgruppe bedeutet, R 2 eine substituierbare Gruppe oder ein in eine substituierbare 
Gruppe uberfQhrbarer Rest ist und R 3 eine Schutzgruppe darstelh, durch Umsetzung von O-geschutzten 
P-Hydroxycarbonsaurederivaten mit einer Schiff schen Base der Formel II 

R3-N-CH-R 2 ("V 

worin R 2 und R 3 die zuvor angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart mindestens aquimolarer Mengen 
eines tertiaren Amines oder von Mischungen tertiarer Amine, dadurch gekennzeichnet, dass das Carbon- 
saurederivat ein solches der Formel III 

OR 1 

HjCClICHtCOX 

ist, worm R 1 die zuvor angegebene Bedeutung hat und X f fir F, CI, Br, Acyloxy, 
0 

— Or\OR% 

worin R 12 einen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet oder einen Rest der 
Formel 




stent 

2. Verfahren geraSB Anspruch 1 zur Herstellung von I'-R-P'-Lactamen der Formel la 

OR 1 H. H* 

' 1 1 , 
H,C — CH — C C — R 2 

I I 3 

r C N— R 3 

c/ 

worin R 1 , R 2 und R 3 die fur Formel I angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 
R-Carbonsaurederivat der Formel Ilia 



OR 



H 3 CCHCH,COX (ffla) 
verwendet worin R 1 und X die fur Formel HI angegebene Bedeutung habea 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktion in einera inerten Losungsmit- 
tel durchgefQhrt wird. 
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4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass esbeieinerTemperaturvonO°Cbis 150°C 
durchgefQhrt wird. 

5. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das tertiire Amin der Formel IV 

R 5 

I 

N-R 6 • (IV) 

R' 

IK 

entspricht, worin R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander lineares oder verzweigtes Ci-CVAlkyl bedeuten. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formeln II und HI in 
aquimolaren Mengen verwendet werden, oder dass ein geringer Ueberschuss der Verbindungen der Formel 
III verwendet wird 

7. Verfahren gemass Anspruch I zur Herstellung von Lactamen der Formel I, worm die Wasserstoffatome is 
H a und Hb zueinander in Transstellung stehen. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel lb, 



H 3 C 



OR' 

1 t c — R J 

A^A-R' (ib) 



20 



25 



worin R 1 , R 2 und R 3 die fur Formel I angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man das jo 
Lactam der Formel lb aus dem Gemisch der Transverbindungen durch Kristallisation oder Chromatogra- 
phic isoliert 

9. Verfahren gemass Anspruch 1, worin R 1 in Formel I Alkoxyethoxymethyl, Trialkylsilyl, Benzyl Diphenyl- 
methyl, Triphenylmethyl, Allyl, Crotonyl oder — C(0)OR 4 ist und R 4 unsubstituiertes oder substituiertes 
AlkyL CycloalkyL Phenyl oder Benzyl bedeutet J5 

10. Verfahren gemass Anspruch 9, worin R l in Formel I Benzyl, Triphenylmethyl, Dimethyltertiarbutylsilyl 
oder (l,l^Tetramethylemyl)dimethylsilyl ist 

1 1. Verfahren gemass Anspruch 1, worin R 2 in Formel I Furyl, Thiophenyl, l-Furylethen-2-yl, Phenyl, Mono-, 
Di- oder Trialkoxyphenyl, Alkylthio, Benzylthio, Phenylthio, Alkoxy, — C(0)OR 4 , 1 -Phenylethen-2-yl, 1 -Phe- 
nyl-2-methylethen-2-yl, l-(Mono-,Di- oder TrialkoxyphenyI)-ethen-2-yl oder l-(Mono-, Di- oder Trialkoxy- 40 
phenyl)-2-methyl-ethen-2-yl ist 

12. Verfahren gemass Anspruch 1 1, worin R 2 in Formel I Fur-2-yl, Phenyl, Meta- oder Paramethoxyphenyl, 
Trans-l-Phenyi-ethen-2-yl, Trans-l-Furyl-ethen-2-yl, Carbomethoxy, Carbobenzyloxy oder Ethylthio ist 

13. Verfahren gemass Anspruch 1, worin R 3 in Formel I Trialkylsilyl, Phenyl, Mono-, Die- oder 
Trialkoxyphenyl, Benzyl, Mono-, Di- oder TrialkoxybenzyL 1,1-Dialkylalk-l-yl, Allyl oder Crotonyl ist 45 

14. Verfahren gemass Anspruch 13, vorin R 3 in Formel I p-Methoxyphenyl, p-Methoxybenzyl, 
m-Methoxyphenyl, 13-Dimethoxyphen-4-yl, 1,3-Dimethoxybenzyl, l,2-Dimethoxyphen-4-yl oder Allyl ist 
15. I'-R-fJ-Lactame der Formel Ic 

OR 1 H, H A 50 

I 1 1 . 

H 3 C — CH— C C — R 8 

v JL!A-«- (lc) 

J 55 



worin R 1 und R 3 eine Schutzgruppe darstellen und R 8 einen aromatischen oder O- oder S-heteroaromati- 
schen Rest der uber eine -CH-CH- oder -CXCHsJ^CH-Gruppe an das Q-Atom gebunden sein kann, 60 
Allkylthio, Arylthio, Aralkylthio, Alkoxy oder Aralkoxy bedeutet 

16. Lactame gemass Anspruch 15, worm die Wasserstoffatome H a und Hb zueinander in Transstellung 
stehen. 

1 7. Lactame gemass Anspruch 16 der Formel Id 

65 



3 
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OR 1 H a H* 

1 ■ T I . 

H 3 C— CH — C C — R 8 

| 4 | (Id) 

1' C— N— R 3 



worin R', R 2 und R 3 die fOr Formel Ic angegebene Bedeutung haben. 
10 18. Lactame gemass Anspruch 15, worin R x Alkoxyethoxymethyl Trialkylsilyl, Benzyl, Diphenylmethyt 
Triphenylmethyl, Allyl Crotonyi, Ci-C jr Acyl oder -C(0)OR 4 ist und R 4 unsubsituiertes oder substituiertes 
Aikyi, Cycioalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet , 

19. Lactame gemSss Anspruch 18, worin R 1 Benzyl, Triphenylmethyl Dunethyltertiarbutylsflyl oder 
(l^-Dimethyl-2-butyl)dimethylsflyi ist 
is 20. Lactame gemass Anspruch 15, worin R 8 in Formel Ic oder Id ein Rest der Formeln 

-fCH=CH^Y oder -~tC(CH,)-=CH^Y 

20 worin mfurO oder 1 stent und Y Furyl, Tbiophenyl oder 
R 9 



35 



45 




bedeutet, worin R 9 R 10 und R n unabhSngig voneinander fur ein Wasserstoffatom, Ct-Q-AlkyI, 
C-O-Alkoxy oder Ct-Q-Alkylthio stehen, oder R 8 C-Q-Alkylthio, d-CVAlkoxy, oder einen Rest der 



Formeln 





-Z— CH 2 -< O oder 



darstellt, worin Z fur - 0- oder -S- steht und R 9 , R 10 und R n die zuvor angegebene Bedeutung haben. 

21 . Lactame gemass Anspruch 20, worin R 8 Fur-2-yI, Thiophen-2-yl oder Methoxyphenyl bedeutet 

22. Lactame gemass Anspruch 1, worm R 3 Trialkylsilyl, Phenyl, Mono-, Di- oder Trialkoxyphenyl, Benzyl 
Mono-, Di- oderTrialkoxybenzyl 1,1-Dialkylalk-l-yl Allyl oder Crotonyl ist, 

23. Lactame gemass Anspruch 22, worm R 3 p-Methoxyphenyl p-Methoxybenzyi, m-Methoxyphenyl 1,3-Di- 
methoxyphen-4-yl 13-Dimethoxybenzyl U-Diraemoxyphen-4-yl oder Allyl ist 

Beschreibung 



Die vorliegende Erfmdung betrifft ein Verf ahren zur Herstellung von p-Lactamen mit einer O-geschfitzten 
Sehenkette durch die Umsetzung von O-geschatzten p-Hydroxybuttersaurehalogeniden mit Schiff schen Basen 
so in Gegenwart eines teriaren Amines, sowie bestimmte p-Lactame. 

P-Lactame sind wertvolle Ausgangsprodukte fur die Herstellung von Penemen und Carbapenemen. In Tetra- 
hedron Letters, Vol 40, No. 10, S. 1795-1802 (1984) ist eine mehrstufige stereospezifische Synthese zur Herstel- 
lung von hydroxylierten p-Lactamen beschrieben (Threoninweg). Hierbei sind auf direktem Weg nur solche 
P-Lactame zuganglich, die am OAtom durch Carbalkoxy substituiert sind. Die Carbalcoxygruppe kann durch 
55 bekannte chemische Reaktionen in andere Substituenten flberfOhrt werden. Es ist wflnschenswert, eine einstufi- 
ge Synthese bereitzustellen, die zudem von einfach zugfinglichen Reaktanden ausgeht 

Aus Tetrahedron Letters No. 40, S. 4091 -4094 (1972) ist es bekannt, dass die Umsetzung von p-Methoxypro- 
pionsaurechlorid mit Diphenylazomethin in Gegenwart von Triethylamin l,4-Diphenyl-3-methoxymethyl-azeti- 
dinon ergibt Die Verbindung wird jedoch nur bei einer Reaktionsvariante in einer ausserst geringen Ausbeute 
eo von nur 0,5 Prozent erhalten. Es wurde nun gefunden, dass die Ausbeuten wesentlich erhoht werden konnen, 
wenn O-geschfltztes P-Hydroxybuttersaurehalogenid als Reaktand verwendet wird 
Ein Gegenstand voriiegender Erfmdung ist ein Verfahren zur Herstellung von p-Lactamen der Formel I 



4 
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OK' 11. II, 
H,C — CM — C C — R* 



worin R 1 eine Schutzgruppe bedeutet, R 2 eine substituierbare Gruppe oder ein in eine substituierbare Gruppe 
Uberf flhrbarer Rest ist und R 3 erne Schutzgruppe darstellt, durch Umsetzung von O-geschfitzten p-Hydroxycar- 
bonsaurederivaten mit einer Schiffschen Base der Formel II 



R'-N-CH-R 2 (II). 

worin R 2 und R 3 die zuvor angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart mindestens Squimolarer Mengen eines 
tertiaren Amines oder von Mischungen tertiarer Amine, das dadurch gekennzeiehnet ist, dass das Carbonsaure- 
derivat ein solches der Formel III 

OR 1 

I 

h 3 cchch 2 cox (in) 

ist, worin R 1 die zuvor angegebene Bedeutung hat, und X fur F, CI, Br, Acyloxy, 
— OrXOR 1 ^, 

worin R 12 einen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, oder einen Rest der Formel 




In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden mit dem erfindungsgemassen Verfahren Verbindungen der 
Formel la hergestellt, 

OR 1 H fl H b 



111, 
H,C — CH — C C— R 2 



I (la) 
V C N— R 3 

</ .. 

worin R 1 , R 2 und R 3 die fur Formel I angegebene Bedeutung haben, wobei man ein R-CarbonsSurederivat der 
Formel Ilia 

OR' 

! 

H,CCHCH 2 COX (Hla) 

verwendet, worin R ! und X die fur Formel m angegebene Bedeutung haben. 

Das erfindungsgemasse Verfahren wird zweckmassig in einem inerten Ldsungsmittel durchgefuhrt Das 
Losungsmittel kann auch das verwendete tertiare Amin seia Geeignete Losungsmittel sind lineare oder cycli- 
sche Ether wie zU. Dimethylether, Diethylether, Dibutylether, Etbylenglykoldimethylether, Diethylenglykoldi- 
methylether, Diisopropyiether, Tetrahydrofuran, Dioxan und N-Methylmorpholin; halogenierte Kohlenwasser- 
stoffe wie zJJ. Methylenchlorid, Chloroform Tetrachlorkohlenstoff, 1,2-Dichlorethan, Chlorbenzol und o-Di- 
chlorbenzol; Kohlenwasserstoffe wie zJJ. Pentan, Hexan, Cyclohexan Methyleyclohexan, Benzol, Toluol und 
Xylol; oder Nitrile wie zB. AcetonitriL 

Die Reaktionstemperatur betragt vorteilhaft 0 bis 150%Q besonders 20 bis 100%G 
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Geeignete tertiare Amine sind besonders aliphatische Amine. Es kann sich auch um N-heterocyclische Amine 
handeln. In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm weisen die aliphatischen tertifiren Amine die Fonnel IV 

R 5 

N — R 6 (IV) 

I. 

R 

auf, worin R 5 , R 6 und R 7 unabbangig voneinander lineares oder verzweigtes Ci-Q-Alkyl bedeuten. R 5 , R 6 und R 7 
smdinsbesondereQ-Q-AIkyL # p , 

Beispiele fur tertiare Amine sind Trimetoylamin, EHmethylethylamin, Tnethylamin, Tn-n-propyl- Oder 1 n-i- 
propylamm, Diisopropyiethjdamin, Tri-n-butylamin, Tripenthylamin, Trihexylamin, Cyclohexyldimethylamin, Py- 
ridin, N-Methylpyrrolidin. N-Methyipiperidin, N,N-Dimethylpiperazin und N-MethylmorphoGa Zusammen mit 
einem tertifiren Amin oder an SteJle von tertifiren Aminen der oben genannten Art kdnnen audi chirale Basen 
verwendet werden, zum Beispiel (+)^-Phenylethyldimethylamin, (-)-Chiinnacetat, (->Brucin und (-)-Cin- 

chonidinacetat ^ m . , . 

Die Verbindung der Fonneln II und in werden vorteiihaft in aquimolaren Mengen eingesetzt oder es wird em 

geringer Ueberschuss von Verbindungen der Formel HI verwendet 
Das erfmdungsgemasse Verfahren kann in verschiedenen Varianten ausgefOhrt werden: 
a) Mann kann die Schiff sche Base der Fonnel H gegebenenf alls in einem Losungsmittel vorlegen, das 

Buttersaurederivat der Fonnel III zugeben, und danach das tertiare Amin. Darauf wird das Reaktionsgemisch 

^Si^gt^^^che Base der Fonnel n und das tertiare Amin und gegebenenfalls ein LSsungsmittel vor, 
erwarmt auf Ruckflusstemperatur und tropft dann das Buttersaurederivat der Formel III zu, und ISflt ausreagie- 

rC c)Man geht geraaB b) vor und gibt anstelle des Buttersaurederivates das Umsetzungsprodukt aus OgeschQtz- 
ter p-Hydroxybuttersaure und l-CMor-2-memyl-N,N-dta^ gei6st in einem inerten Losungs- 

mittel, zu dem vorgelegten Gemisch aus Schiff scher Base und tertiarem Amin. 

Die B-Lactame der Formel I werden in ublicher Weise aus dem Reaktionsgemisch isohert Zweckmassig wird 
das Reaktionsgemisch mit Wasser und einer SalzlSsung (z3^aCQ gewaschen, danach getrocknet futnert und 
das Losungsmittel entfernt Durch Kristallisation, Destination oder chromatographic Methoden kann das 
erhalteneProduktweitergereinigt werden. 

Es wurde gefunden, dass bei der Reaktion Qberwiegend TransO^HbJ-P-Lactame entstehea Bevorzugt sind 
daher Lactame der Formel I bzw. Ia, worin die Wasserstoffatome H a und H b in Transstellung zueinander stehen. 
Im allgemeinen sind im Reaktionsgemisch beide Transverbindungen enthalten, wobei der Anteil des Diastereo- 
meren A und des Diastereomeren B (vergleiche Beispiel lb) unterschiedlich hoch sein kann. Aus den Gemischen 
der optischen Isomeren kdnnen nach bekannten Methoden wie z3. Kristallisation oder Chromatographie die 
reinen Diastereomeren isohert werden. Besonders wertvoll als Baustein fur Peneme und Carbapeneme sind 
(J- Lactame der Formel lb 



I 



R 1 
H 



(lb) 



worin R 1 , R 2 und R 3 die fur Formel I angegebene Bedeutung haben. 

Bei R J in den Fonneln I, Ia und lb kann es sich zum Beispiel um Alkoxyethoxymethyl Trialkylsilyl Benzyl, 
Diphenylmethyl Triphenylmethyl Allyl Crotonyl oder -C(0)OR 4 worin R 4 unsubstituiertes oder substhuiertes 
Alkyl Cycloalkyl Phenyl oder Benzyl ist, handeln. Das Trialkylsilyl entspricht bevorzugt der Formel 
-Si(CH 3 )2R', worin R' Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Tertifirbutyl l.U-Trimethylethyi oder l^Dimethyi-2-butyl 
ist Die ADcoxygruppe im Alkoxyethoxymethyl enthalt bevorzugt 1 bis 4 C-Atome. Beispiele sind Ethyl, i-Propyl 
n-Propyl n-Butyl i-Butyt t-Butyi und besonders Methyl, Substituenten fur den Rest R 4 sind zJB. Ci-O-Alkyl oder 
-Alkoxy und Halogen, besonders F und CL Als Alkyl enthfih R 4 bevorzugt 1 -4 C-Atome und als Cycloalkyl ist R 4 
bevorzugt CyclohexyL Beispiele fur -C(0)OR 4 -Reste sind Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Butoxy-, 
tUMrifluor-W-dichlorpropoxy-^henoxy- und BenzyloxycarbonyL Insbesondere bevorzugt ist R 1 Benzyl 
Triphenylmethyl Dimemyitertiarbutylsuyl,(l,l ^Tetramemylemyl)dimethylsilyl oder MethoxyethoxymethyL 

Bei R 2 in den Formeln Ua und lb handelt es sich bevorzugt um Furyl Thiophenyl l-Furylethen-2-yl Phenyl 
Mono-, Di- oder Trialkoxyphenyl Alkylthio, Benzylthio, Phenylthio, Alkoxy, ~C(OpR 4 , l-Phenylethen-2-yl 
l-Phenyl-2-methylethen-2-yl l-{Mono-, Di- oder Trialkoxyphenyl)-ethen-2-yl oder l-(Mono-, Di- oder 
Trialkoxyphenylj-2-methyl-ethen-2-yL 

Die Gruppe R 2 kann substituiert sein z.R durch Halogen wie F oder 0, C1-C4- Alkoxy oder Ci-CMIkyL Das 
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Alkoxy in den Alkoxyphenylgruppen enthait bevorzugt 1 bis 4 C-Atome und ist besonders Methoxy. Das 
Alkylthio und Alkoxy enthfilt bevorzugt 1 bis 6 C— Atome und ist z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy oder 
entsprechende Alkylthiogruppen. Fflr die Gruppe — C(0)OR 4 gelten die gleichen Bevorzugungen wie fur R 1 
gleich -QOPR*. 

Insbesondere ist R 2 Fur-2-yl, Phenyl, Meta- oder Paramethoxyphenyl, trans- 1 -Phenyl-ethen-2-yl, 
trans- 1 -Furyl-ethen-2-yi, Carbomethoxy, Carbobenzyloxy oder Ethylthio. 

Die UeberfQhrung von R 2 in substituierbare Gruppen erfolgt im allgemeinen durch oxidative Methoden unter 
Bfldung von Carboxyi oder AcetyL Diese Verbindungen k&nnen dann in ublicher Weise fur die Synthese von 
Penemen bzw. Carbapenemen verwendet werden. 

Bei R 3 in den Formeln I, la und lb handelt es sich bevorzugt um Trialkylsilyl, Phenyl, Mono-, Di- oder 
Trialkoxyphenyl Benzyl Mono-, Di- oder Trialkoxybenzyl, 1,1-Dialkyialk-l-yL Ally! oder CrotonyL Bevorzugun- 
gen fflr solche Schutzgruppen sind zuvor fur R 1 angegeben worden. Bei 1,1-Dialkylalk-l-yl handelt es sich 
vorzugsweise um 1,1-DimethylaIk-l-yl mit insbesondere 4 bis 10 C-Atomen. Ein Beispiel ist t-ButyL Bevorzugt 
ist R 3 p-Methoxyphenyl, p-Methoxybenzyl, m-Methoxyphenyl, 13-Dimethoxyphen-4-y!, 1,3-Dimethoxybenzyl, 
l,2-Dimethoxyphen-4-yl oder AllyL Besonders bevorzugt sind Mono-, Di- und Trimethoxybenzyl- oder -phenyl. 

Bei den Azomethinen der Formel II handelt es sich um bekannte bzw. nach analogen Verfahren (vgL 
Houben-Weyl, Band VH/1, S. 413-488) herstellbare Verbindungea 

P-Hydroxybuttersaurehalogenide mit geschfltzter Hydroxygruppe sind bekannt oder inbekannter Weise 
durch Halogenierung von O-geschfitzter p-Hydroxybuttersaure mit zB. SOCI2, (COCI)2 oder Chlorenaminen, 
erhaltlich. ^ _ I 

Verbindungen der Formel III smd bekannt oder konnen nach bekanntenVerf ahren hergestefit werden. Bei R 1 
kann es sich um Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 12, besonders 1 bis 4 C-Atomen, zJ. Methyl oder Ethyl; um 
Cycloalkyl, besonders Qclohexyl; um Ce-CirAryl, besonders Phenyl, um C7-CirAralkyI, besonders Benzyl und 
Phenylethyl und um Cs-Cu-AIkaralkyl, z&. Methylbenzyl, Dimethylbenzyl, Ethylbenzyl und Methvlphenylethyl, 
handela X in Formel III als Acyloxy.enthalt vorzugsweise 1 bis 12 C-Atome. Das Acyloxy kann substi'tulert sein, 
bevorzugt mit Halogen, zB.d und besonders F. Beispiele sind Formyloxy, Acetyloxy, Propionyloxy, 
Butyroyloxy, Benzoyloxy, Hienyiacetyloxy und Trifluoracetyloxy. X ist besonders bevorzugt CL 

Mit R'-Gruppen O-geschfltzte R-p-Hydroxybutters&urederivate der Formel Ilia sind neu und ebenfalls ein 
Gegenstand der Erfindung. Sie sind auf gleiche Weise erh&ltlich, wobei man entsprechend O-geschfltzte 
R-P-Hydroxybuttersaure zur Herstellung des Saurechlorides durch Halogenierung verwendet Aus den 
Saurehalogeniden kann man die anderen Derivate der Formel ma in bekannter Weise herstellen. Die 
O-geschfltzte R-P-Hydroxybuttersaure kann durch Depolymerisation von Polyhydroxybutters&ure (vgL D. 
Seebach et al, Helvetica Chimica Acta, Vol 65, Fass.2, S. 495- 503, 1982) unter Bildung von 
R(— )-P-Hydroxybuttersaureestern, anschliessende Einffihrung der Schutzgruppe und nachfolgende Hydrolyse 
zur Saure erhalten werden. 

Mit dem erfmdungsgemassen Verfahren werden erstmals auf direktem Wege l'-R-p-Lactame mit bestimmten 
Substituenten am Q-Atom zugSnglich. Ein weiterer Gegenstand vorliegender Erfindung sind l'-R-p-Lactame 
der Formel la 

OR 1 H tf H/, 
H 3 C — CH — C C — R 8 

V C— N— R 3 

worin R 1 und R 3 eine Schutzgruppe darstellen und R 8 einen aromatischen oder O- oder S-heteroaromatischen 
Rest, der fiber eine — CH =CH— oder — C(CH 3 )«CH- Gruppe an das Q-Atom gebunden sein kann, Alkylthio, 
Arylthio, Aralkylthio, Alkoxy oder Aralkoxy bedeutet 

Fflr die Schutzgruppen R 1 und R 3 gelten die gleichen Bevorzugungen wie schon zuvor fflr die Lactame der 
Formel I. 

Bevorzugter sind ^olche Lactame der Formel Ic, in denen die Wasserstoffatome H a und H b zueinander in 
Transstellung stehen sowie Gemische der beiden Transisomeren, mit vorzugsweise einem Gehalt von mehr als 
50% des l'-R-Diastereomeren der Formel Id Dieses Distereomere kann durch ubliche Methoden von l'-R-Dia- 
stereomeren der Formel Ie getrennt und rein isoliert werden. Besonders bevorzugt sind l'R-p-Lactame der 
Formel Id worin R J , R 8 und R 3 die fflr Formel Ic angegebene Bedeutung haben. 

OR' H fl H b 

1^1. 

H 3 C — CH — C C — R 8 

1; ;i 3 ad) 

V C — -N — R 3 



36 20 467 



OR' H a H„ 
H,C— CH— C i— R» 



In einer bevorzugten AusfOhrungsform isl R B in Formel Ic oder Id ein Rest der Formeln 
-fCH^CH^Y Oder -{QCH^CH^Y 

worm mfurO oder 1 steht und Y Furyl, Thiophenyl oder 




bedeutet, worin R 9 f R 10 und R 11 unabhSngig voneinander fOr ein Wasserstoffatom, Cj-C^-Alkyi, d-Q-AIkoxy 
oder C t - Q-Alkylthio stehen, oder R 8 d-Q-AIkoxy, oder einen Rest der Formeln 





darstellt, worin Z fur — O- oder -S- steht und R 9 , R w und und R u die zuvor angegebene Bedeutung haben. 

Beispiele fttr R 9 , R 10 und R n als Alkyi, Alkoxy und Alkylthio and Butyl, Isopropyi, n-Propyl, Ethyl Butoxy, 
Propoxy, Ethoxy, Ethylthio und besonders Methyl, Methoxy und Methylthio. Die Reste R 9 R 10 und R !l sind 
vorzugsweise in Ortho— und/oder Parastellung zur freien Bindung gebunden. R 8 als Alkoxy kann z.B. Methoxy, 
Ethoxy, n- oder i-Propoxy, n-, i- oder t-Butoxy sein. Bei R B als Alkyithio kann es sich um Methylthio, Ethylthio, n- 
oder i-Propylthio oder n-, i- oder t— Butylthio handela 

Besonders bevorzugt 1st R 8 Fur-2-yl, Thiophenyl-2-jd oder MethoxyphenyL 

Die erfindungsgemass hergestettten Verbindungen mit R 2 gleich substituierbarer Gruppe eignen sich als 
Bausteine fur Peneme und Carbapeneme [vgL Tetrahedron Letters, VoL 23, No. 22, pp 2293-2296 (1982)1 w <> bei 
flbliche Synthesemethoden angewendet werden. Die Ueberfflhrung von R 2 in substituierbare Gruppen (z_R 
Acyloxy) erfolgt mittels bekannter Methodea zB. Ozonolyse oder Oxidation mit RuO* PbfOCOCH^ oder 
KMnO* 

Mit dem erfindungsgemassen Verfahren werden die gewunschten p-Lactame mit teilweise hohen Ausbeuten 
in einem einzigen Verfahrensschritt erhalten. 
Die nachf olgenden Beispiele erlautern die Erfindung nahen 

Beispiele 1-26: 

R' 

Herstellungvon R— H 3 CCHCH 2 C0C1, R'-Trityloxy 

148 mmol R-3-hydroxybuttersauremethyIester, 178 mmol Triphenylchlormethan, 222 mmol TriEthylamin und 
29,6 mmol Dimethylaminopyridin werden in 50 ml DMF bei 40°C 46 Std. gerQhrt Dann wird das Reaktionsge- 
misch mh 300 ml Diethylather verdunnt, zweimal mit je 200 ml H2O gewaschen, mit MgS0 4 getrocknet, filtriert 
und am Rotationsverdampfer eingeengt Anschliessend wird der Ruckstand mit 250 ml n-Hexan aufgeschlammt, 
der feste Niederschlag abfiltriert und das Fdtrat am Rotationsverdampfer eingeengt Chromatographic des 
Ruckstandes an Kieselgel lief ert den Ester. 

In analoger Weise erhalt man, ausgehend vom entsprechenden Methyl- oder Ethylester, 



R' 

H 3 C^HCH ? COOR' 



R— Hid 



mit R' gleich Benzyloxy, Tertiarbutylcumethylsflyloxy und (U-DimethyIbut-2-yOdimethylsiIyloxy, und R" gleich 
CH 3 oder CH2CH3, wenn man anstelle von Triphenylchlormethan Benzylchlorid, Teruarbutyldimethylchlorsilan 
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bzw. (l^-Di-methylbut-2-yI)-dimethylchlorsilan verwendet, an Stelle von Tri&mylamin Imidazo! einsetzt, die 
Reaktionstemperatur bei 0— 10°C halt und die gewunschten Ester destillativ reinigt 

133 mmol O-geschutzter Buttersauremethylester werden in 30 ml Ethanol und 10 ml H2O mit 42 mmol KOH 
verseift Die Sfiure wird durch Versetzen mit Salzsaure und abfQtrieren des Niederschlags erhalten. 

103 mmol O-geschiitzte Buttersaure in 18 ml Chloroform werden bei 0°C mit 10.8 mmol l-Chlor-2-methyl- 
N,N-dimethylpropenylamin versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur 30 Minuten gerOhrt und 
anschliessend direkt als Chloroform-Losung des Saurechlorides in der nachfolgenden Reaktion eingesetzt 

Die geschQtzten Hydroxbuttersfiurechloride der Formel Ilia wurden in situ hergestellt und nicht isoliert Zu 
ihrer Identifizierung wurden von den Reaktionsgemischen IR-Spektren auf genommen. 



K ntCCHCWcnr' 



Benzyl 1800 

Dimethyl-tert-butylsilyl 1802 

Dimethyl-23-dimethyIbut-2-ylsilil 1801 

Trityyl 1798 



Herstellung von P-Lactamen . .. 




10 mmol Azomethin und 10 mmol Triethylamin werden in 40 ml Chloroform gel6st und zura ROckfluss erhitzt 
Dann wird die ReakuonslSsung gemass a), enthaltend 10,8 mmol R^geschutztes Buttersaurechlorid in 40 ml 
Chloroform gelost, wShrend 1 Stunde zugetropft Dann wird noch 2 Stunden am ROckfluss erhitzt Nach dem 
Abktihlen wird mit 250 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit 100 ml Wasser und einmal mit 100 ml NaCl/Was- 
ser gewaschen, die Chloroformldsung fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
eingeengL Das Rohprodukt wird an Kieselgel (40/60 Petrolether/Essigs&ureethylester 6:1) chromatographiert 

Aus dem H-NMR-Spektren ergibt sich, dass im Reaktionsprodukt die Verbindungen A und B enthahen sind 
Wenn das Reaktionsprodukt gemass Beispiel 18 aus Diisopropyiether umkristallisiert wird, erhalt man das reine 
I'R, SS^S^r-TriphenylmemoicyemylJ^hjr-^^^ als kristalline Verbindung. 

Aus der Mutterlauge kann das rR3MR-3^r-TriphenylmemoxyethylH^fur-2'-yl)-N-p-methoxyphenyl-azeti- 
dinon als kristalline Verbindung durch fraktionierte Kristallisation erhalten werden. 

In der nachfolgenden Tabelle sind die erhaltenen Produkte mit ihren H-NMR-Daten bezuglich H a und Hb. 
bzw. H/ und Hb' und Ausbeuten angegeben. 

labelle 



No. R l R 2 R 3 H-NMR Aus- 

(250MHzCDCl 3 ) beute 

H.Cppm) H b (ppm) m 
(Duplett) 



1 


Benzyl 


Fur-2-yl 


p-Methoxyphenyl 




H b 4,90 
H b 5,06 


78 


2 


Benzyl 


p-Phenylethenyl 


p-Methoxyphenyl 


H a 3,34* 
H a 3,18* 




33 


3 


Benzyl 


Fur-2-yi 


m-Methoxyphenyl 




H' b 5,33 
H b 5,40. 


36 


4 


Benzyl 


Fur-2-yl 


2,4-Dimethoxyphenyi 




H b 5,21 
H b 5,28 


57 


5 


Benzyl 


Fur-2-yl 


3,4-Dimethoxyphenyl 




H b 4,89 


61 



H„5,06 
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Tabelle (Fbrtsetzung) 



No. R 1 



R 3 



H-NMR 

(250MHzCDq 3 ) 

H.(ppm) H b (ppm) 
(Dupiett) 



Aus- 
beute 





Benzyl 


Fur-2-yi 


2,4-Dimethoxybenzyl 


Hi 3,56** 
Ha 3,52** 




69 


7 


Benzyl 


Phenyl 


p-Methoxyphenyl 


HI 4,86 

Jib 3,U2 


21 


8 


Benzyl 


m-Methoxyphenyl 


p-Methoxyphenyl 




H&5.26 
Hb5,45 


58 


9 


Benzyl 


p-Methoxyphenyi 


p-Methaxyphenyl 




H' b 4,81 
H b 4,98 


66 


10 


Benzyl 


p-Methoxyphenyl 


Phenyl 




Hi 4^5 
H b 5,02 


64 


11 


Benzyl 


Carbomethoxy 


p-Methoxyphenyl 




H' b "4,55*** 


5 


12 


Benzyl 


Carbobenzyloxy 


p-Methoxyphenyl 




H b "4,59*** 


3 


13 


Benzyl 


Fur-2-yl 


p-Methoxybenzyl 


Ha 3,45** 




76 


14 


Benzyl 


p-Fur-2-ylethenyl 


p-Methoxyphenyl 


HJ332** 
H a 3,17** 




28 


15 


Benzyl 


Ethylthio 


p-Methoxyphenyl 




H b 4,88 
H b 5,02 


16 


16 


Tertiarbutyl- 
dimethylsilyi 


Fur-2-yl 


p-Methoxyphenyl 




H' b 4,90 
H b 5,10 


73 


r 


(Uli 2-Tetramethyl- 
ethyldimethylsilyl 


Fur-2-yl 


p-Methoxyphenyl 




H b 4,89 
H b 5,10 


75 


18 


Trityl 


Fur-2-yl 


p-Methoxyphenyl 


Hi 3,05** 
Ha 3,41** 




83 


19 


Benzyl 


Fur-2-yi 


Ally! 


Hi 3,56** 

IT 9 A "1** 

H.3,42** 


H b 4,54 

TT b A 7fl 


67 


20 


Methyl 


Fur-2-yl 


p-Methoxyphenyl 




H b 4,94 
H b 5,06 


67 


21 


Diphenylmethyl 


Fur-2-yl 


p-Methoxyphenyl 




H' b 4,86 
rib -),UO 


68 


22 


2-Methoxyethoxy- 
methyl 


Fur-2-yl 


m-Methoxyphenyl 




H|>4,95 
H„5,10 


32 


23 


Benzyl 


l-Phenyl-2-methyl- 
ethen-2-yl 


p-Methoxyphenyl 


Hi 3,32 
Hi 3,20 




43 


24 


Benzyl 


1- p-Methoxyphenyl- 

2- methylethen-2-yl 


p-Methoxyphenyl 


Hi 3,18 
Hi 3,10 




17 


25 


Trityl 


Benzoyl 


p-Methoxyphenyl 




Hb"5,28*** 
HS*5,47 


10 


2b 


Trityl 


p-Methoxybenzoyl 


p-Methoxyphenyl 




Hg'5,21*** 
Hb°5,47 


61 


* 


Doppelduplett 













'Multiplett 

* in den Beispielen Ntll, 12, 25 und 26 werden die ds-substituierten ^-Lactame vom Typ 
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OR' 




R'O 



n tf n/, 



-R 2 




1 N— R 3 



und 



-R 2 



1 N — R ? 



erhalten 



10 



Anstefle von Triethylamin wurden zur Herstellung der Verbindung vom Beispiel 13 folgende weiteren t-Arai- 
ne verwendet (Ausbeuten und Verhaltnis A* in Klammern): 

Triethylamin (78%; 41 59) 
Ethyldiisopropylamin (70%; 41 59) 
Dimethyl-1 -phenylethylamin (16%;4258) 
(a D - + 63.1°) 

( + ) Chinchonidinacetat (60%; 40:60) 
(-) Chimnacetat (49%; 41 59) 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



60 



65 



